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RESUMEN:

La encefalitis autoinmune por anticuerpos antineurales de superficie, abarca un amplio espectro de entidades clinicas. La encefalitis
por anticuerpos contra el antigeno de superficie de la porcién externa del receptor del N-metil-D-aspartato (RNMDA) es la
mds frecuente y de mejor caracterizacion. Se reporta el caso de un adolescente con un cuadro clinico neurosiquidtrico y crisis
epilépticas de reciente inicio, que presentd respuesta positiva para anticuerpos anti-RNMDA y respuesta parcial a tratamiento
con corticoterapia e inmunoglobulina; en vista de esto, recibié manejo adicional con recambio plasmatico seguido por terapia de
mantenimiento con ciclos de inmunoglobulina, sin uso de inmunosupresores. Se reportan los resultados del seguimiento a largo

plazo.
PALABRAS CLAVE: Encefalitis, N-Metilaspartato, resultado del tratamiento.

ABSTRACT:

Autoimmune encephalitis due to surface antineural antibodies covers a wide spectrum of clinical entities. Encephalitis due to
antibodies against the surface antigen of the external portion of the N-methyl-D-aspartate receptor (RNMDA) is the most
frequent and best characterized. The case of an adolescent with a clinical picture of neurosychiatric disorder and epileptic seizures
of recent onset is presented: he had a positive response for anti-RNMDA antibodies, and a partial response to treatment with
corticosteroid therapy and immunoglobulin; therefore, he received additional management with plasma exchange followed by
maintenance therapy with immunoglobulin cycles, without the use of immunosuppressants. The results of a long-term follow-
up are reported.

KEYWORDS: Encephalitis, N-Methylaspartate, treatment outcome.
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INTRODUCCION

La encefalitis autoinmune por anticuerpos antineurales de superficie, es una enfermedad poco frecuente,
descrita como tal por primera vez por Joseph Dalmau en el afio 2007 y comprende un amplio espectro de
entidades clinicas (1). La etiopatogenia estd relacionada a anticuerpos antineurales que se dirigen contra
antigenos de superficie; el anticuerpo frente a la porcién externa del receptor del N-metil-Daspartato
(RNMDA), es el més frecuente y principal responsable de las encefalitis de causa indeterminada (2).

Actualmente, su diagndstico sigue siendo un reto debido a la variabilidad clinica de presentacién, el patrén
temporal subagudo y la baja tasa de sospecha clinica al ingreso; siendo muchos de los pacientes internados
en centros de salud mental, con diagndsticos errados de enfermedades psiquidtricas primarias (3). Existe con
frecuencia un retardo en el diagndstico y en paises como el nuestro, la ausencia de la pruebaconfirmatoria en
hospitales publicos dificulta la tarea diagnostica del especialista; por lo que es importante conocer acerca de
esta enfermedad, para realizar un tratamiento temprano ya que esto influird en el prondstico de los pacientes
afectados (4).

Se reporta el caso clinico de un paciente con encefalitis por anticuerpos contra RNMDA y su seguimiento
al ano de evolucién, con la finalidad de realizar una revisidon de la literatura enfocada en la conducta
terapéutica y de seguimiento.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 17 afos, sin antecedentes patoldgicos, inicié cuadro clinico subagudo de instalaciéon
en cinco difas, caracterizado por cefalea global intensa, alucinaciones auditivas simples, visuales complejas,
risa inmotivada y un evento de crisis ténico-clénico generalizada de inicio desconocido durante el suefio.
Posteriormente se afiadi6 fiebre, alteracion conductual, disforia y agresividad; ademads presenté ecolalia y
ecopraxia, por lo que fue ingresado por emergencia de Salud Mental de nuestro hospital, bajo la sospecha
de trastorno delirante orgdnico. Durante su hospitalizacién en psiquiatria cursé con fiebre persistente,
se le realizd puncién lumbar con resultado del citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR) normal.
Se inicié tratamiento empirico con aciclovir endovenoso (EV) y Carbamazepina 600 mg/ dia. En la
semana siguiente la evolucién fue térpida, anadiéndose mutismo, discinecias orofaciales y recurrencia de
crisis ténico-clonicas generalizadas. Por ello fue transferido a hospitalizacién de neurologia de nuestro
hospital. A su ingreso al servicio el paciente se encontraba, despierto, inatento, con mutismo acinético,
discinesias orofaciales, movimientos coreo atetdsicos en extremidades y respuesta plantar extensora bilateral
sin meningismo. Se realizé una resonancia magnética sin hallazgos significativos, un electroencefalograma
que evidencid desorganizacion y lentificacion difusa, ocasionales ondas delta polimorfas de morfologia aguda
con distribucidn fronto - temporal derecha, sin actividad epileptiforme (figura 1).



REVISTA DE NEURO-PSIQUIATRIA, 2020, VOL. 83, NUM. 2, ABRIL-JUNIO, ISSN: 0034-8597 1609-7394

Figura 1. Electroencefalograma: Lentificacion difusa continua con ondas delta de morfologia aguda de
distribucién fronto - temporal derecha intermitente, sin actividad epileptiforme.

Figura 1.

Debido a las caracteristicas semioldgicas del cuadro clinico, el patrén temporal subagudo, la normalidad
del citoquimico del LCR vy la pobre respuesta del paciente al aciclovir (escala de Rankin modificada de 5
puntos), se replanted el diagnéstico de encefalitis autoinmune probable; se realizé un amplio diagnéstico
diferencial con resultados séricos normales para enfermedades autoinmunes sistémicas e infecciosas, incluido
la quioluminiscencia para el virus VIH. Ademas se realizé una nueva puncién lumbar para andlisis de
anticuerpos Ig G contra la subunidad NR1 del receptor NMDA, utilizando el método de cultivo de células
transfectadas, siendo el resultado citoquimico normal. Se realizé una tomografia cervical, tordcica, abdominal
y pélvica con contraste que excluyé presencia de neoplasias y un estudio de tomografia por emisién de
positrones (PET SCAN) corporal total con Fluorodeoxiglucosa 18 (FDG-18) (figura 2), evidencidndose en
el encéfalo un hipometabolismo en corteza dorsolateral de 16bulo occipital izquierdo e hipermetabolismo
en corteza orbitofrontal bilateral de predominio izquierdo, sin evidencia de lesiones o 4reas focales de
metabolismo anormal que sugiriera actividad neoplasica en el resto del estudio.
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Figura 2. A) PET SCAN con FDG-18 Hipometabolismo en corteza dorsolateral de lobualo occipital
izquierdo e hipermetabolismo en corteza orbitofrontal bifateral de predominio izquierdo. B}
Resonancia magnética de encéfalo. Secuencia FLAIR, sin hallazgos significativos.

Figura 2.

A las dos semanas de iniciado el cuadro clinico, se inici6 tratamiento inmunosupresor con pulsos de
un gramo de metilprednisolona EV por cinco dias, sin respuesta clinica. Entonces se inicié tratamiento
inmunomodulador con inmunoglobulina a 2g/ Kg dividido en cinco dias, con mejoria parcial en la atencién,
la conducta y el lenguaje (respondia monosilabicamente algunas preguntas simples). Luego de dos semanas,
debido a que solo se obtuvo mejoria modesta; se afadié tratamiento con recambio plasmatico total en cinco
sesiones.

A la semana de iniciado el recambio plasmitico total, el paciente logré una mejora clinica evidente del
lenguaje con un dialogo fluido, comprension y ejecucién de actividades (escala de Rankin modificada de 1
punto) y sin trastorno conductual; se recibié el resultado de anticuerpos contra receptores NMDA siendo
positivo con un titulo de 1/64. Es dado de alta a las seis semanas de enfermedad, sin recurrencia de crisis
epilépticas y con un logro total de independencia funcional; con una escala anti-NMDAR Encephalitis One-
Year Functional Status (NEOS) de 1 punto. Se decidié que el paciente reciba ciclos de mantenimiento
mensuales con inmunoglobulina EV a 1,2 gr/Kg dividido en tres dias, por seis meses y continué6 con firmacos
antiepilépticos.

Actualmente al afio del evento, habiendo completado seis ciclos de mantenimiento con Inmunoglobulina,
el paciente se mantiene con buena evolucién encontrindose al examen clinico: Despierto, atento, sin déficit
motor, autovalente (escala de Rankin modificada de 0), con regular desempeno académico universitario, sin
crisis epilépticas, con una Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) de 29 puntos; y sin recurrencia del
cuadro de encefalitis autoinmune hasta la fecha.

DISCUSION

La encefalitis por anticuerpos contra RNMDA es la mis frecuente entre las encefalitis autoinmunes por
anticuerpos antineurales de superficie y se genera por la respuesta inmunomediada frente a la porcion
externa del receptor del NMDA, con ello se genera un desequilibrio en la transmisién sindptica y de mayor
repercusion a nivel hipocampal donde estos receptores estdn presentes en mayor proporcién (5). Se ha
postulado en diferentes estudios que estos mecanismos se generarian luego de la exposicién a una infeccién
viral o a células neoplasicas, lo que explicaria por qué en muchos de estos pacientes se haya reportado una
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sobreposicién a estas afecciones (6). Es més frecuente en mujeres y personas jovenes, ademds estd relacionada
en poco més de la mitad de los casos a neoplasias ocultas, siendo la més frecuente reportada el teratoma ovérico
y el factor de riesgo mas importante para esta asociacion es la edad de presentacion mds temprana (1,6).

La ausencia de la prueba confirmatoria (panel para encefalitis autoinmune) en la mayoria de hospitales
publicos en paises en vias de desarrollo, hace dificil determinar cudl es la verdadera prevalencia de esta
enfermedad. En Latinoamérica, las series de casos mds grandes son de 11 pacientes en Argentina (7) y
13 en Chile (8); en contraste a series extranjeras como el estudio multicéntrico realizado en Inglaterra
por Granerod (2) y la cohorte del Proyecto California (9), donde se reportd como la causa del 21% y
41% del total de encefalitis, respectivamente. Asimismo la negatividad de la prueba confirmatoria, en un
paciente con cuadro clinico sugestivo y de etiologfa aun no determinada, no excluye que el desorden sea
inmunomediado. Debido al reto diagnéstico y la demora en el procesamiento de la prueba confirmatoria
se han disenado criterios diagndsticos de probabilidad de encefalitis anti NMDAR, con el objetivo de no
diferir el tratamiento oportuno para estos pacientes (10). El cuadro clinico de la encefalitis autoinmune,
estd caracterizado por la presencia prodrémica de cefalea precoz, seguida del inicio temprano de sintomas
corticales (alteracién del comportamiento, crisis epilépticas, déficit en la cognicién) y presentacion tardia
de sintomas subcorticales (trastornos del movimiento, disfuncién autonémica) (1). En el caso de nuestro
paciente dichas manifestaciones clinicas se presentaron de forma subaguda con un predominio en la
alteracién conductual, lo cual es caracteristico de este tipo de encefalitis. Las crisis epilépticas ténico—clénico
generalizadas, son las mas frecuentemente reportadas, siendo la firmaco sensibilidad algo que las permite
distinguir de otro tipo de encefalitis autoinmune tales como las causadas por anticuerpos contra el receptor
GABA-A (11). Ademas el riesgo de desarrollo de epilepsia crénica en las encefalitis autoinmunes tratadas de
manera exitosa es menor al 15% de los casos (12).

Respecto alos exdmenes paraclinicos, la resonancia magnética es normal para mas de la mitad de pacientes,
como en nuestro caso. En el examen citoquimico del LCR, se describe que la mayoria de casos presentan
pleocitosis linfocitaria, y la elevada celularidad (>20 células/ uL), serfa un predictor independiente de un
pobre estado funcional al afio de evolucidn (4). En nuestro caso la celularidad del LCR fue normal y
su evolucién funcional fue buena. La actividad delta fronto-temporal derecha evidenciada en el EEG del
paciente, da cuenta de una disfuncion focal anterior, esperable en este tipo de encefalitis. Sin embargo, no
registramos actividad epileptiforme ni el patrén delta brush. Este patrén ha sido descrito como tipico de los
pacientes afectados por NMDAR, pero que solo estd presente en una tercera parte de ellos, ademas es un
factor asociado a epilepsia farmacorresistente y deterioro de nivel de conciencia con necesidad de ingreso a
unidad de cuidados criticos (1,4).

Los estudios de barrido como la tomografia y PET SCAN estan justificados en busqueda de neoplasias
ocultas asociadas a esta entidad; tal es el caso de la asociacién en pacientes mujeres en edad reproductiva
con teratomas ovaricos y en el sexo masculino la asociacién esporddica a carcinomas de pulmén de
células pequenas, teratoma mediastinal y linfoma (5). Ademds se ha reportado la utilidad del PET SCAN
de encéfalo en el diagndstico inicial cuando la resonancia magnética es negativa, en especial en los
casos de mayor severidad. El patrén mas frecuentemente descrito es la presencia de hipermetabolismo
orbitofrontal y temporal asociado a hipometabolismo parieto-occipital, alo que se ha denominado gradiente
frontotemporal-occipital (13). Este patrén descrito fue observado en el PET SCAN que se realizé al paciente.
Sin embargo, los resultados sobre el patrén descrito en PET cerebral no se han evidenciado en todos los casos,
por lo que su valor diagnostico no es concluyente y se ha planteado un mayor valor en el seguimiento (14).

El esquema terapéutico de la encefalitis autoinmune es determinado en base a recomendacién de expertos;
la mayoria concuerda en un primer ciclo de tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador con pulsos de
metilprednisolona (1 g/dfa por 5 dfas), Inmunoglobulina Humana intravenosa (0,4 g/Kg/ dia por 5 dias) o
plasmaféresis. Sino hay respuesta clinica alas 2 semanas o es limitada luego del primer ciclo de inmunoterapia,
se considera un segundo ciclo con terapia de segunda linea: Ciclofosfamida (750 mg/m.) o Rituximab (375
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mg/m., semanal por 4 semanas). Luego de ello, para evitar recaidas que pueden presentarse hastaen el 12% de
los pacientes (15), se recomienda terapia de mantenimiento con micofenolato o azatioprina por al menos un
afo; respecto al uso de Inmunoglobulina no se ha establecido una régimen estandar, la mayoria de pacientes
han recibido dosis de mantenimiento cada mes por un tiempo variable (16). En nuestro paciente se utilizé
un esquema combinado de primer ciclo con metilprednisolona asociado a Inmunoglobulina. Sin embargo
al considerarse que ya habia transcurrido 4 semanas de iniciado el cuadro clinico sin mejoria concluyente
(lo que podria conllevar un peor prondstico funcional y cognitivo a largo plazo), se decidié realizar un ciclo
de recambios plasmaticos sin esperar el tiempo de 2 semanas de terminado el ciclo de Inmunoglobulina.
La respuesta clinica fue favorable; lo que llevaria a plantear que en este tipo de patologias quizds se logra
una respuesta mas pronta con la plasmaféresis respecto a la Inmunoglobulina, tal y como sucede en otras
patologias, sin significar ello que una opcién sea mas efectiva que la otra.

A la fecha no se ha reportado en forma concluyente algun predictor de la respuesta a la inmunoterapia.
Algunos estudios la han correlacionado a una mayor concentracién de albumina sérica (>4 mg/dL) como
un factor de buena respuesta a la Inmunoglobulina (17). En el caso de nuestro paciente tenia un nivel de
albimina sérico de 4,6 mg/dl, el cual se correlacioné con respuesta parcial a dicha terapia a la semana.

Laescala NEOS, predice la funcién neuroldgica 1 afio después del diagnéstico de Encefalitis anti NMDAR,
y considera las siguientes variables (18): Ingreso a la unidad de cuidados intensivos, retraso del tratamiento >
4 semanas, falta de mejora clinica dentro de 4 semanas, resonancia magnética anormal y recuento de glébulos
blancos en el LCR> 20 células / pL. Tiene una correlacién directa con pobre resultado funcional (escala
de Rankin Modificada >2); en nuestro paciente la puntuacién fue de un punto, lo que predecia la buena
funcionalidad al afo de evolucién lo que se corroboré posteriormente.

Debido al compromiso perihipocampal comprometido en estos pacientes, no solo existe la necesidad de
evaluar la funcionalidad del paciente, sino también los resultados cognitivos a largo plazo; siendo la evaluacion
Cognitiva de Montreal (MoCA), una herramienta ttil en estos pacientes. El estudio de Julien Hébert, asocié
un retraso menor a 60 dias en el tratamiento y la ausencia de estado epiléptico al inicio, con un mejor
rendimiento cognitivo en esta escala (19). En nuestro caso no hubo deterioro cognitivo, con un puntaje de
29 puntos, el cual se correlaciona con los hallazgos obtenidos en estos pacientes.

En conclusiodn, la encefalitis autoinmune anti NMDAR es una entidad sub-diagnosticada que siempre
se debe tener presente en el contexto clinico adecuado; se debe de realizar un diagndstico y tratamiento
oportuno ya que es un factor predictor de buen pronéstico tanto funcional como cognitivo.
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